骨髄移植後閉塞性細気管支炎におけるヒトヘルペスウィルス6型に関する研究 by 西巻 雄司
骨髄移植後閉塞性細気管支炎におけるヒトヘルペス
ウィルス6型に関する研究
著者 西巻 雄司
号 2112
発行年 2004
URL http://hdl.handle.net/10097/22657
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
研究科専攻
学位論文題目
にしまきかつし
 西巻雄司(栃木県)
 博士(医学)
 医博第2112号
 平成16年3月25日
 学位規則第4条第1項該当
東北大学大学院医学系研究科
 (博士課程)医科学専攻
 骨髄移植後閉塞性細気管支炎におけるヒトヘルペ
 スウィルス6型に関する研究
論文審査委員
 (主査)
教授服部俊夫
教授里見進
 教授佐々木毅
 一345一
論文内容要旨
 閉塞性細気管支炎(obliterativebronchiolitis:OB)は肺移植,骨髄移植後の患者に好発す
 る原因不明,治療抵抗性の致死的疾患である。我々は急性リンパ性白血病に対する骨髄移植後に
 OBを発症した患者を経験した。この症例では肺組織よりヒトヘルペスウィルス6型(human
 herpesvirus6:HHV-6)のDNAが検出され,更にこの患者の肺組織を用いたinsituPCRで
 は,気道マクロファージ,細気道上皮細胞にHHV-6由来のDNAが存在していた。ヘルペスウィ
 ルス属は,感染による直接の組織障害,腫瘍の生成促進,免疫組織反応の誘導の3つの機構で宿
 主に疾患を誘導することが知られており,HHV-6も宿主の免疫反応を修飾し,更にはヒト由来
 のケモカイン,サイトカインを誘導する能力を有している。HHV-6は免疫抑制状態において多
 種の細胞に感染,または再活性化する事が知られているが,HHV-6とOBの関係について検討
 された報告はない。一方,OBは原因不明であるが,肺移植,骨髄移植後の患者において多発す
 ることより,異系免疫反応が関与する可能性が提唱されている。文献的にはOBにおいてmonocyte
 chemoattractantprotein-1(MCP-1)やIFNinducibleprotein10(IP-10)といったケモカイ
 ンや,transforminggrowthfactor一β(TGF一β),fibroblastgrow七hfactor-2(FGF-2)と
 いった成長因子が増加する事が報告されており,これらがOBの病態に関与すると考えられてい
 る。しかし,これらの免疫応答を変化誘導させる原因については現在まで明らかになっていない。
 我々は同種異系移植後という特殊な環境においては,先述のように免疫応答を修飾する能力を
 有するHHV-6が感染する事により,ケモカインや成長因子がHHV-6非感染時と比較して誘導
 され,白血球の遊走による局所の炎症や線維化が起こり,OBの病態を形成している可能性を考
 えた。この仮説を検証するために,骨髄移植後のOBのモデルとして細気道上皮細胞(small
 airwayepithelialcells:SAEC)と同種異系白血球のinvitro共培養系を作成した。このモデ
 ルにおけるHHV-6感染の効果を見るために,同種異系白血球としてHHV-6感染末梢血単核細
 胞(peripheralbloodmononuclearcells:PBMC)と非感染PBMCを使用し,ケモカイン,
 成長因子の変化を定量的reversetranscriptionpolymerasechainreaction(RT-PCR)法を
 用いて観察した。共培養実験の結果,HHV-6は単独ではSAECに感染は出来ず,HHV-6感染
 PBMCとSAECが直接接触できる場合にのみ,HHV-6はSAECに感染する事が示された。更
 にHHV-6感染PBMCとSAECを共培養すると,非感染PBMCとSAECを共培養した場合と
 比較して工P-iO,midkineの発現が増加していた。また,HHV-6感染PBMCとSAECが接触
 できる環境と,接触できない環境において比較すると,細胞同士が接触できる場合には工P-10,
 midkineの発現は増加するが,接触できない場合には増加しないことがわかった。これに対し,
 TGF一β1の発現は増加しなかった。
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 以上よりHHV-6がSAECに感染するには,HHV-6に感染しているPBMCが直接SAECに
 接触できる状態で存在することが必要であり,既に指摘されている宿主細胞側のCD46と
 HHV-6側の糖蛋白glycoprotein-Hの相互作用以外の要素が必要である可能性が示唆された。
 またHHV-6感染PBMCとSAECが直接接触できる共培養系ではIP-10,midkineの発現が増
 加しており,これによりOBにおけるIP-10,midkilleの発現増加にはHHV-6が関与している
 可能性が示唆された。IP-10,midkineの機能が白血球の遊走,炎症,線維化の誘導であるため,
 HHV-6感染によって発現が増加したIP-10,midkineが細気道における炎症,線維化を促進し,
 気道内腔の閉塞の原因となる可能性が'考えられた。これは我々が報告したBMT後のOB患者に
 おけるHHV-6関与の可能性を支持するものである。
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 審査結果の要旨
 本論文は骨髄移植後の閉塞性細気管支炎(OB)においてヒトヘルペスウイルス6(HHV-6)
 型の病因論的関与に関する研究を行ったものである。骨髄移植の際に高頻度に生ずるOBの原因
 として,HHV-6の関与を症例から疑い,その後にそれを裏付ける試験管内(invi七ro)実験を
 行ったものであり,極めて意義深いものである。しかしながら第一次審査における論文において,
 大きくわけて3つの批判を受けた。最終論文においてそれらの諸点を以下のように訂正した。
 第一は論文の中で症例報告が大きな部分を占め,その一例のデータヘの位置づけに多くの問題
 があった。最終論文では症例報告の部分をinvitroの実験の導入として用い,その文献を引用
 する形をとった。
 第二は論文の展開を行うための検証,討論,統計学的解析が不足している点であった。最終論
 文ではinvi七roの実験を追加し,計3回の結果で統計学的解析をおこなった。また各結果の限
 界についても考察を行い,論旨を展開し,成果を客観的に記載した。
 第三として,文章・図に間違いが多く,また日本語と英語の混同が目立つ点であった。最終論
 文ではこれらの間違いを正し,英単語の使用を最小にした。また方法の記載で不要な部位の省略
 を行い,討論に厚みをもたせた。
 これらの訂正をした後に,副査第一,第二に提出し,検討,承認を受けた。
 以上の経緯で本日最終審査を行い,合格と判定された。
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